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(57) Abstract 



Use, for the preparation of an implantable membrane based on poly(lactic acid) intended to enhance the regeneration of 
the periodontal tissue and/or the maxillae according to the technique of guided tissue regeneration, of a mixture of a first amor- 
phous poly(lactic acid) having a molecular mass of at least 20.000 and a second amorphous poly(lactic acid) having a molecular 
mass not exceeding 5.000, said mixture comprising a proportion of said second poly(lactic acid) to produce a membrane having 
the desired flexibility at a temperature not exceeding 37 °C. Said membrane is bioresorbable and does not cause inflammatory or 
allergic reactions. 

(57)Abrege 

Utilisation, dans la preparation d'une membrane implantable a base de poly(acide lactique), destinee a favoriser la regene- 
ration du parodonte et/ou des maxillaires selon la technique de regeneration tissulaire guidee, d'un melange d'un premier po- 
ly(acide lactique) amorphe ayant une masse moleculaire au moins egale a 20.000 et d'un second poly(acide lactique) amorphe 
ayant une masse moleculaire non superieure a 5.000, ledit melange comportant une proportion suffisante dudit second poly(acide 
lactique) pour que la membrane ait le degre de souplesse desire a une temperature non superieure a 37 °C. Cette membrane est 
bioresorbable et ne provoque pas de reactions inflammatoires ou allergiques. 
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Utilisation de melanges de polymeres derives des acides lactiques dans la 
5 preparation de membranes bioresorbables pour la regeneration tissulaire guidee, notamment en 
parodontologie. 

La presente invention a pour objet l'obtention de nouvelles membranes 
bioresorbables a base de poly(acides lactiques) destinees a etre implantees pour favoriser la 
regeneration du parodonte et/ou des maxillaires selon la technique de regeneration tissulaire 

10 guidee, notamment en parodontologie. 

Les maladies parodontales sont tres frequentes chez 1'homme et constituent, avec la 
carie dentaire, la cause principale de la perte des dents. 

On sait que les dents component une partie visible (la couronne) et une partie 
radiculaire inseree dans l'os maxillaire. Le principal constituant de la dent, appele dentine, est 

15 recouvert d'email au niveau de la couronne, et de cement au niveau de la racine. La ligne de 
jonction entre le cement et l'email, appelee region cervicale, est normalement recouverte par la 
muqueuse gingivale. Les dents sont fixees au tissu osseux des maxillaires par l'intermediaire 
d'un tissu conjonctif fibreux, appele ligament alveolo-dentaire. On englobe sous la notion de 
parodonte l'ensemble des tissus de soutien de la dent, c'est-a-dire la muqueuse gingivale, le 

20 ligament alveolo-dentaire, le cement et l'os alv6olaire. 

Les parodontites, qui sont provoquees par des bacteries principalement ana6robies, 
conduisent a une destruction des tissus de soutien dentaire, notamment la gencive, l'os 
alveolaire, le ligament alveolo-dentaire et le cement. Ces destructions tissulaires debutent par 
une proliferation bacterienne a predominance anaerobique et Gram negatif, creant ainsi une 

25 poche parodontale qui va s'approfondir progressivement en migrant, en direction de 
l'extremite radiculaire, entre la gencive et la surface radiculaire. 

Le traitement chirurgical actuel des maladies parodontales est base sur le principe de 
la regeneration tissulaire guidee. II consiste, apres avoir realise un lambeau gingival 
muco-perioste, a cureter la surface radiculaire et a recouvrir cette surface par une barriere 

30 membranaire, de telle sorte que la surface curetee soit isolee des tissus epitheliaux et 

conjonctifs de la gencive et puisse etre colonisee par du tissu conjonctif provenant du ligament 
alveolo-dentaire. Au bout de quelques semaines, on peut alors obtenir une regeneration du 
parodonte, sans recidive de poche parodontale. Les premiers essais de regeneration tissulaire 
guidee ont ete effectues a l'aide de membranes de polytetrafluoro-ethylene (voir par exemple 

35 S. Nyman et al., J.Clin.Periodontol. 9:290-296, 1982). Un inconvenient majeur est que ce 

materiau n'est pas resorbable et n6cessite done une deuxieme intervention chirurgicale, longue 
et desagreable pour le patient et risquant de favoriser une nouvelle inflammation, pour retirer 
la membrane implantee. 

On a propose 1' utilisation de divers materiaux biodegradables permettant d'eviter la 
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seconde intervention chirurgicale destinee a retirer la membrane implantee, par exemple 

5 l'utilisation de collagene ; voir par exemple N. M. Blumenthal, J. Periodontol. 59 : 830-836, 
1988. Cependant, l'utilisation de collagene fait courir des risques de reactions 
immunologiques. On a egalement propose l'utilisation d'un copolymere acide glycolique-acide 
lactique commercialise sous la marque Vicryl (voir U. Zappa, Rev. Mens. Suisse 
Odontostomatol., Vol.101 : 10 1991, pages 13.25-13.26). Toutefois, il resulte de l'experience 

10 de la demanderesse que les implants a base d'acide polyglycolique peuvent etre a l'origine de 
reactions inflammatoires indesirables. 

On a maintenant decouvert qu'il est possible d'obtenir des membranes utilisables 
pour la regdneration tissulaire guidee, qui sont bioresorbables et qui ne provoquent pas de 
factions inflammatoires ou allergiques. 

15 La presente invention a pour objet rutilisation, dans la preparation d'une membrane 

implantable sous la forme d'un film mince a base de poly(acide lactique), destinee a favoriser 
la reg6neration du parodonte ou de l'os maxillaire selon la technique de regeneration tissulaire 
guidee, d'un melange d'un premier poly(acide lactique) amorphe ayant une masse moleculaire 
moyenne elevee au moins egale a 20.000, et en particulier au moins egale a 50.000 environ et 

20 d'un second poly(acide lactique) amorphe ayant une masse moleculaire moyenne faible non 
superieure a 5.000 environ, ledit melange comportant une proportion suffisante dudit second 
poly(acide lactique) pour que la membrane se presente sous la forme d'un film ayant le degre 
de souplesse desire a une temperature non superieure a 37°C. 

Pour obtenir des polymeres intrinsequement amorphes, il suffit de preparer les 

25 polymeres a partir d'un produit de depart contenant un melange d'acides D- et L-lactiques 
(sous forme d'acide ou sous forme de lactide). La proportion de motifs D-lactiques au moins 
suffisante pour que le polymere soit amorphe peut etre facilement determinee dans chaque cas 
par de simples experiences de routine. Le plus souvent, on utilisera des polymeres contenant de 
30 a 70 % de motifs derives de l'acide D-lactique. 

30 Les poly(acides lactiques), ou PLA, de faibles masses moleculaires jouent le role de 

plastifiant dans les melanges utilises selon 1'invention, et la souplesse du film augmente avec 
la teneur en PLA de faibles masses moleculaires. Les mdlanges de PLA ont une temperature de 
transition vitreuse intermfdiaire entre celle du PLA de faible masse moleculaire et celle, plus 
elevee, du PLA ayant une masse moleculaire superieure a 20.000. Plus la proportion de PLA 

35 de faible masse mol6culaire augmente et plus la temperature de transition vitreuse du melange 
diminue, cet effet 6tant d'autant plus marqu6 que le PLA de masse moleculaire inferieure a 
5.000 a une masse moleculaire plus faible. On peut done regler a volonte le degre" de souplesse 
des membranes, a une temperature donnee, en faisant varier la proportion du PLA de faible 
masse moleculaire, par exemple de 10 a 60 % en poids. 
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On peut ainsi determiner facilement, par de simples experiences de routine, les 
5 melanges qui conviennent pour que la membrane ait un degre" de souplesse suffisant pour 
faciliter l'implantation et le maintien a l'aide de points de suture, tout en evitant le 
traumatisme des tissus mous. Le plus souvent, les melanges convenables contiennent de 20 a 
60 % en poids du PLA de faible masse moleculaire, en particulier de 20 a 50 %, et notamment 
de 25 a 50 %, dans le cas de la regeneration du parodonte. Dans le cas de regeneration osseuse 
10 du maxillaire destinee a accompagner la mise en place d'un implant osteointegre, apres 

extraction de la dent accompagnee d'une perte osseuse, il est souhaitable que la membrane ne 
soit pas trop souple et qu'elle se degrade moins rapidement. On utilisera alors de preference 
des membranes ayant des teneurs peu elevees, par exemple de 10 a 20 %, en PLA de faible 
masse moleculaire. 

15 Les masses moleculaires moyennes des polymeres sont determinees par exemple en 

solution, par chromatographic par permeation de gel (GPC), par comparaison avec des 
polymeres etalons, tels que des etalons de polystyrene. 

Les masses moleculaires (MM) peuvent etre determinees en nombre ou en poids. 
Par exemple, la limite inferieure de 20.000 pour le polymere de MM elevee est de preference 
20 une MM en nombre, et la limite superieure de 5.000 pour le polymere de faible MM est de 
preference une MM en poids. 

De preference, les polymeres utilises ont un indice de polymolecularite de depassant 

pas 3. 

Le materiau des membranes utilisees selon l'invention est done caracterise en GPC 
25 par une repartition bimodale des masses moleculaires. 

Pour preparer les PLA de masses moleculaires relativement elevees, on peut operer 
de facon connue par ouverture de cycle de lactides. On opere sur un melange de D- et 
L-lactides dans les proportions choisies. 

Les PLA de faibles masses moleculaires peuvent egalement etre obtenus selon des 
30 mdthodes connues, notamment par polycondensation de melanges d'acides L- et D-lactiques, 
par exemple par polycondensation de l'acide D,L-lactique. 

En outre, des PLA de diverses masses moleculaires peuvent etre trouves dans le 
commerce. 

Pour preparer les membranes utilisees selon l'invention, on peut solubiliser les deux 
35 PLA dans un solvant, par exemple l'acetone, le dioxane, le chloroforme ou le 

dichlorom6thane, puis evaporer le solvant, eventuellement sous pression reduite, en evitant une 
evaporation trop rapide qui favoriserait la formation de bulles et done d'iiregularites en 
surface. Les quantites de polymeres peuvent etre ajust6es pour obtenir un film d'epaisseur 
appropriee. Cette epaisseur peut en outre etre modifiee par calandrage a une temperature 
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superieure a la temp6rature dc transition vitreuse du melange de polymeres. 

5 Les membranes utilisees selon 1'invention ont par exemple une epaisseur pouvant 

aller de 0,05 a 0,5 mm, et en particulier de 0,1 a 0,3 mm. Elles peuvent etre sterilisees par 
exemple par irradiation. 

II est bien entendu possible d'incorporer dans le film divers additifs utiles qui seront 
liber£s progressivement lors de la resorption de la matrice polymere. Parmi les additifs 

10 pouvant etre disperses dans la matrice polymere de la membrane, on peut citer par exemple 
diverses substances actives telles que des antibiotiques, des anti-inflammatoires, des agents 
favorisant la neoformation osseuse, etc. 

Ces substances actives peuvent etre incorporees dans la solution servant a la 
preparation de la membrane. Elles peuvent aussi etre incorporees sous forme de poudres fines 

15 par melange et malaxage avec le materiau de la membrane a temperature superieure a la 

temperature de ramollissement du melange de polymeres. Le melange est ensuite mis sous la 
forme d'un film par calandrage. 

La membrane bioresorbable utilisee selon 1'invention est mise en place selon les 
techniques connues de regeneration tissulaire guidee destinee au traitement des maladies 

20 parodontales, apres elimination du tissu inflammatoire parodontal. Au bout de 6 a 12 semaines 
en general, on peut observer une amelioration importante, incluant une regeneration de la 
gencive, du ligament, du cement, et de l'os alveolaire. La membrane bioresorbable utilisee 
selon 1'invention est egalement applicable a une regeneration osseuse guidee, selon les 
techniques connues, dans les cas d'implants dentaires osteointegr6s intramaxillaires. 

25 Les membranes utilisees selon 1'invention sont progressivement r6sorbees, la 

resorption etant d'autant plus rapide que notamment la proportion de PLA de faible masse 
moleculaire est plus importante et que cette masse moleculaire est plus faible. Pour un 
materiau de composition et d'epaisseur donnees, la vitesse de degradation et de resorption peut 
etre estimee par exemple a l'aide d'un modele de degradation in vitro , par exemple dans une 

30 solution tampon, a temperature ambiante, ou a 37°C. II est done facile de regler la composition 
du melange de PLA en fonction de la vitesse de resorption souhait6e, notamment de facon que 
la membrane ne soit pas totalement resorbee avant un temps d'au moins 4 a 7 semaines a 
compter de l'implantation. 

Dans le cas ou Ton utilise la membrane pour la regeneration osseuse, des temps de 

35 degradation plus longs, de l'ordre de 3 a 4 mois par exemple, sont necessaries, ce qui sera 
obtenu grace a des teneurs peu elevees en PLA de faible masse moleculaire. II convient enfin 
de noter que la vitesse de degradation des membranes n'augmente pas necessairement lorsque 
l'epaisseur diminue. 

Les exemples suivants illustrent 1'invention. 
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EXEMPLE 1 : Preparation de membrane 

5 

a) Preparation d'un poly(acide lactique) de masse moleculaire elevie 

On effectue une polymerisation en masse de DJ--lactide en ballon scelle a 140°C, 
en presence de 0,5 % en poids de zinc catalyseur, en agitant, pendant 3 semaines. Apres 
10 refroidissement, on dissout le produit reactionnel dans le chloroforme et on ajoute de l'6thanol 
pour pr6cipiter le polymere forme\ tandis que les monomeres residuels et les poly(acides 
lactiques) de bas poids moleculaires restent en solution. 

Le polymere precipite est ensuite redissous dans l'acetone. 
II presente les caracteristiques suivantes : 
15 Mj, = 160.000 

Indice de polymolecular^ : 1,7. 



b) Preparation d'un poly(acide lactique) defaible masse moleculaire 

On prepare une solution aqueuse a 85 % d'acide D,L-lactique. On distille tres 
lentement l'eau prdsente dans le milieu, sous pression requite (100 mmHg, soit 13332 Pa) puis 
la temp6rature est augmented progressivement jusqu'a 120°C. On abaisse alors graduellement 
la pression jusqu'a 20 mmHg, soit 2666 Pa, en 6 heures a 120°C. La temperature est ensuite 
portee a 140°C et la pression maintenue a la valeur precedemment indiquee pendant une 
journee. Le produit obtenu au refroidissement a une consistance de pate collante. On le 
solubilise dans l'acetone, a raison de 200 g par litre d'acetone. La solution obtenue est ajoutee 
goutte a goutte a 10 litres d'eau en agitant. On obtient un precipite de poly(acide lactique) sous 
la forme d'une masse visqueuse que Ton lave a l'eau plusieurs fois puis seche sous pression 
r&iuite. 

Le polymere obtenu prdsente les caracteristiques suivantes : 

Mp = 2.500 
Indice de polymolecular^ : 1,5. 

c) Preparation d'une membrane 

On a prepare" des membranes de poly(acide lactique), ou PLA, contenant le 
polymere obtenu en a) ci-dessus ainsi que des quantites variables de polymere de faible masse 
moleculaire obtenu en b). Les polymeres sont dissous dans l'acetone. La solution est soumise a 
une filtration sterilisante sur filtre Millipore 0,22 \Lm. Le melange est coule dans une boite de 
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Pctri sterile. On 6vapore le solvant d'abord sous prcssion atmospherique pour eviter la 
5 formation de bulles a la surface du film puis sous prcssion r&iuite (10 mmHg soit 1333 Pa) 
pendant 1 mois. On a ainsi obtenu des melanges contenant 10 %, 20 % et 30 % de PLA de 
faibles masses moleculaires. 

EXEMPLE 2 ; 

10 

Les melanges de l'exemple 1 sont obtenus sous forme de films ayant une epaisseur 
de 0,3 mm. 

Par calandrage a chaud, au-dessus de la temperature de ramollissement, on a prepare 
diverses membranes ayant des epaisseurs de 250 um. 
15 On a precede a une etude de biocompatibilite et de resorbabilite des membranes 

chez le rat. 

Les diverses membranes decoupees a des dimensions de 4 mm x 2 mm, sont 
implantees soit en position sous-cutanee dans la paroi abdominale, soit en position 
sous-muqueuse au contact du maxillaire inferieur dans les conditions connues utilis6es pour la 
20 regeneration tissulaire guidee dans le traitement des maladies parodontales. 

Les membranes sont maintenues en place a l'aide de points de suture en Vicryl. Un 
examen histologique sur coupes senees a 6t6 pratique a divers intervalles de temps. 

Les membranes ont.ete" bien tolerees apres 35, 50 et 60 jours d'implantation. Les 
seules cellules inflammatoires observ&s sont situees autour des points de suture en Vicryl. 
25 Pour une membrane-t£moin ne contenant pas de PLA de faibles masses moleculaires (MM), on 
n'observe aucun signe de resorption apres 60 jours d'implantation. Pour les membranes 
contenant 10 % de PLA de faibles MM, on note un debut de resorption au bout de 60 jours. La 
r6sorption est plus avancee au bout de la meme p6riode pour les membranes contenant 20 % de 
PLA de faibles MM. Ce sont les membranes contenant 30 % de PLA de faibles MM qui 
30 prdsentent a 60 jours les signes de resorption les plus avanc6s : un tissu conjonctivo-vasculaire, 
riche en cellules, remplace progressivement 1'espace occup6 par les membranes a mesure de 
leur degradation. Un tissu conjonctif fibreux normal, depourvu de cellules inflammatoires, est 
observe par la suite. 

35 EXEMPLE 3 : Regeneration tissulaire guidee chez le chien 



40 



Sous anesthesie generale, un lambeau gingival muco-perioste est decolle, apres 
incision, de facon a decouvrir les racines des 2e, 3e et 4e premolaires et de la premiere molaire 
mandibulaire. Des lesions artificielles sont realisees a l'aide d'une fraise : 1'os alveolaire 
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vestibulaire est ainsi elimine sur 6 mm de hauteur et 3 mm de large, de meme que le cement 
5 radiculaire. En outre, une encoche est realisee avec la fraise a la surface de la racine, au niveau 
le plus apical de la lesion osseuse et cementaire. Une membrane est placee depuis une zone de 
la couronne voisine de la jonction 6mail-cement jusqu'a l'os alveolaire residuel. La membrane 
est maintenue en place par des sutures en Vicryl. Le lambeau muco-perioste" est remis en place 
et maintenu a l'aide de points de suture. Des etudes histologiques ont 6t€ effectu^es au bout de 
10 42 jours, 49 jours et 90 jours. Des biopsies en bloc ont 6te prelevees et un examen histologique 
a 6t6 realise sur coupes seriees. Chez les animaux temoins n'ayant pas recu d'implants, la 
cicatrisation a conduit a la formation d'un long epithelium, avec recidive de poches 
parodontales et un tres leger gain de tissu osseux alveolaire et de cement. Dans les cas ou une 
membrane etait implantee, un important gain de cement et d'os alveolaire a ete observe, avec 
15 reconstitution du ligament et du parodonte marginal. 

EXEMPLE 4 : Regeneration tissulaire guidee chez rhomme 

A la suite des essais positifs de biocompatibilite chez le rat et chez le chien beagle, 
des membranes contenant 30 % de PLA de faibles MM ont ete implantees au niveau de lesions 
20 parodontales avancees de parodontites chroniques, avec importante destruction de l'os 

alveolaire et mobilite dentaire importante, chez des patients ayant donne leur consentement 
eclaire\ Les premiers resultats cliniques obtenus au bout de 3 mois sont tres satisfaisants, avec 
absence de phenomenes cliniques inflammatoires. 

25 



30 



35 



40 



WO 93/24097 



PCI7FR93/00535 



REVENDICATIONS 

5 

1. Utilisation, dans la preparation d'une membrane implantable bioresorbable a base 
de poly(acide lactique), destinee a favoriser la regeneration du parodonte et/ou des maxillaires 
selon la technique de regeneration tissulaire guidee, d'un melange d'un premier poly(acide 
lactique) amorphe ayant une masse moleculaire au moins dgale a 20.000 et d'un second 

10 poly(acide lactique) amorphe ayant une masse moleculaire non superieure a 5.000, ledit 
melange comportant une proportion suffisante dudit second poly(acide lactique) pour que la 
membrane ait le degre" de souplesse desire a une temperature non superieure a 37°C. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee par le fait que lesdits premier et 
second poly(acides lactiques) sont constituds d'un melange de motifs derives des acides D- et 

15 L-lactiques, la proportion de motifs D-lactiques dtant au moins suffisante pour que lesdits 
poly(acides lactiques) soient amorphes. 

3. Utilisation selon la revendication precedente, caracterisee par le fait que lesdits 
premier et second poly(acides lactiques) contiennent de 30 a 70 % de motifs D-lactiques. 

4. Utilisation selon la revendication precedente, caracterisee par le fait que lesdits 
20 premier et second poly(acides lactiques) contiennent en proportions egales des motifs derives 

des acides D- et L-lactiques. 

5. Utilisation selon l'une quelconque des revendication s prec^dentes, caracterisee 
par le fait que ledit melange contient de 10 a 60 % en poids dudit second poly(acide lactique). 

6. Utilisation selon la revendication 5, caracterisee par le fait que Ton regie la 

25 composition dudit melange en fonction de la vitesse de resorption souhaitee pour la membrane 
implantee, etant entendu que la resorption est d'autant plus rapide que la proportion du second 
poly(acide lactique) est plus importante et que sa masse moleculaire est plus faible. 

7. Utilisation selon la revendication 5, dans la preparation d'une membrane destinee 
a la r6g6n6ration du parodonte, caracterisee par le fait que ledit melange contient de 20 a 60 %, 

30 et en particulier de 20 a 50 % en poids dudit second poly(acide lactique). 

8. Utilisation selon la revendication precedente, caracterisee par le fait que ledit 
melange contient de 25 a 50 % en poids dudit second poly(acide lactique). 

9. Utilisation selon la revendication 5, dans la preparation d'une membrane destinee 
a la regeneration des maxillaires, caracterisee par le fait que le melange contient de 10 a 20 % 

35 en poids dudit second poly(acide lactique), . 

10. Utilisation selon l'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
par le fait que Ton prepare ladite membrane sous la forme d'un film ayant une epaisseur 
pouvant aller de 0,05 a 0,5 mm, et en particulier de 0,1 a 0,3 mm. 
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